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シクロホスファミド(CTX:ЬyclophOSphami乱)はDNド鎖間架橋を形成しブポイーシス
を誘導するアルキル化剤であり、増殖の速い細胞に対して細胞傷害的に作用する。低
容量のCTXは制御性T細胞を減少させ、細胞傷害性T細胞(CTLi cytolytic T lンmphocyte)
などによる抗腫瘍免疫を改善すると報告されている。一方、高容量のCTXと抗腫瘍免
疫の関連はいまだ十分に明らかではない。そこで、申請者は高容量CTXが誘導する抗
腫瘍効果における細胞性免疫の関与と機序について、マウス皮下肝癌モデルを用いて
検討した。
雄性の野生型BALB/cマウス、胸腺欠損ヌー ドマウス、ケモカイン受容体CCR5ノッ
クアウ ト(CCR5~/~)マウスの皮下に肝癌細胞株BNLlME A.7R.1(BNL)を注射し腫瘍結節
(40～80 mm3)を形成した。マウスの腹腔内に高容量 CTX(150 mg/kg)を投与した。一部
の実験でCTX投与後に、特異的抗体を用いて CD4キまたはCD8+T細胞を欠損させた。
養子移入実験として生細胞蛍光染色色素CFSEで標識した牌細胞を野生型マウスに尾
静脈注射して体内での動態を観察した。腫瘍結節から単離した細胞はフローサイ トメ
トリー法(FCM)で、腫瘍組織のgranzttё Bやケモカインは定量的 RT―PCRおよびЁLISA
で解析した。
その結果、CTXの投与により野生型マウスのBNL腫瘍が消失し、さらに再注射した
BNL細胞が生着しないことより、腫瘍特異的な免疫反応が誘導されたことを確認した。
これに対して、ヌードマウスおよびCD4+T細胞欠損マウスでは腫瘍が消失せず増大し
た(p<0,05)。また、CTX投与後の腫瘍内で、細胞傷害顆粒膜蛋白LAMP1/CD107a陽性
またはBranzyne B陽性のCD4+CTLが増加した。養子移入実験では、移入したCD4+T
細胞の腫瘍内浸潤を認めた。さらに、腫瘍内でケモカインCCL3の発現上昇を認めた(p
<0,05)。CCL3受容体であるCCR57-マウス由来の】卑細胞移入では、腫瘍内へのCD4+cTL
の動員が減少した(p<0.05)。
以上の結果から、高容量CTXによる抗腫瘍作用に関して、腫瘍組織におけるケモカ
インCCL3の産生誘導によって、CCR5陽性LAMP1/CD107a発現CD4+CTLが腫瘍内に
動員され、腫瘍特異的免疫反応を発揮することが示された。本研究は、CD4+CTLの動
員に関わるケモカインなどの細胞走化性因子を制御することによって、癌化学療法に
おける抗腫瘍効果を細胞免疫学的な機序を介して増強できる新たな可能性を示したも
のであり、本学学位論文として十分価値があると考えられた。
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